Insulin, islets and innervation:A study in exercising rats with diabetes or islet grafts by Houwing, Harmina
  
 University of Groningen
Insulin, islets and innervation
Houwing, Harmina
IMPORTANT NOTE: You are advised to consult the publisher's version (publisher's PDF) if you wish to cite from
it. Please check the document version below.
Document Version
Publisher's PDF, also known as Version of record
Publication date:
1995
Link to publication in University of Groningen/UMCG research database
Citation for published version (APA):
Houwing, H. (1995). Insulin, islets and innervation: A study in exercising rats with diabetes or islet grafts.
s.n.
Copyright
Other than for strictly personal use, it is not permitted to download or to forward/distribute the text or part of it without the consent of the
author(s) and/or copyright holder(s), unless the work is under an open content license (like Creative Commons).
Take-down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove access to the work immediately
and investigate your claim.
Downloaded from the University of Groningen/UMCG research database (Pure): http://www.rug.nl/research/portal. For technical reasons the




lNSuLrNE, EILANDEN en llNgnvene
Een studie naar lichamelijke inspanning inratten met diabetes of een eilandtransplantaat
Bij insuline-afhankelilke diabetes mellitus is de insulinesecretie door B-cellen in de eilanden van
Langerhans sterk verlaagd, waardoor de glucosespiegels in het bloed sterk verhoogd zijn. De
conventionele b handelingsmethode van diabetes mellitus bestaat uit het toedienen van exogeen
insuline, bijvoorbeeld oor middel van subcutane insuline-injecties of intraperitoneale
insulinepompjes. Het is gebleken dat tijdens deze conventionele b handelingsmethode de
glucosespiegel n€ vaak te laag of te hoog kan zijn. Als gevolg van het herhaaldelijk voorkomen
van hypoglycemie6n kan'hypoglycemia unawareness' ontstaan. Hierbil worden hypoglycemie6n
niet meer als zodanig herkend en is de sympathoadrenerge respons op te lage glucosespiegels
verstoord. Aan de andere kant kunnen herhaaldelijke hyperglycemie€n leiden tot de ontwikkeling
van o.a. afwijkingen aan de nier (nephropathieen), aanhet newlies (retinopathieen)  aan de
zenuwen (neuropathie6n).
Er zijn aanwijzingen dat een fysiologischer toediening van insuline en reductie van deze
complicaties teweeg kan brengen. Met behulp van transplantatie van eilandjes van Langerhans
kan een meer fysiologische manier van insulinetoediening bereikt worden. Deze methode heeft
daarom voordelen in vergelijking met het exogeen toedienen van insuline, doordat de
getransplanteerde eilanden kunnen reageren op verhoogde en verlaagde glucosespiegels in het
bloed. Echter, door de transplantatieprocedure wo dt de vascularisatie ende innervatie door
sympathische en parasympathische neuronen verbroken. Dit heeft mogelijk negatieve gevolgen
voor de tysiologische r gulatie van de secretie van insuline. Dit komt met name tot uiting tijdens
maaltijden. In normale omstandigheden is, tijdens maaltijden, de eerste piek in secretie van
insuline het gevolg van parasympathische stimulatie. Ook komt dit tot uiting tijdens inspanning,
orndat dan de insulinesecretie onder normale omstandigheden alsgevolg van de sympathische
innervatie geremd wordt
Het doel van de studie in dit proefschrift was om de rol van de sympathoadrenerge
regulatie op het koolhydraat- en vetmetabolisme in de diabetische staat voor en na eiland-
transplantatie e bestuderen. Tevens is de invloed van de sympathoadrenerge regulatie op de
insuline-afgifte na eilandtransplantatie in de lever, de milt of onder het nierkapsel van diabetische
ratten onderzocht. Speciale aandacht is gegeven aan mogelijke morfologische enfysiologische
indicaties voor reinnervatie van eilandtransplantaten.
Het metabolisme in diabetische ratten tijdens inspanning (zwemmen) isonderzocht inde
hooldstukken 2 en 3. De dieren waren slechts 2 tot 6 weken diabetisch en daarom hadden ze
waarschi.inlijk nog geen neuropathiedn o twikkeld. Onder deze omstandigheden is gekeken aar
het effekt van de verminderde insulinesecretie op het koolhydraat- en vetmetabolisme (hoofdstuk
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3) en op de sympathoadrenerge aktiviteit ijdens inspanning (hoofdstuk 2). Beide hoofdstukken
bevatten aanwijzingen dat de lipolyse, de glycogenolyse n de gluconeogenese gefaciliteerd
worden door de verminderde insulinesecretie. Hierdoor wordt tijdens inspanning de concentratie
van glucose en vrije vetzuren in het bloed verhoogd. Mogel|k is in de diabetische ratten tevens
de p-adrenerge receptor in het vetweefsel gevoeliger geworden voor noradrenaline (hoofdstuk
2). De hogere concentraties van glucose- en vrije vetzuren resulteren op hun beurt in een
verhoogd aandeel van de vetoxidatie in het energiegebruik en meer anaerobe glycolyse tijdens
inspanning. Waarschijnlijk is er sprake van meer gluconeogenese in diabetische ratten
(hoofdstuk 3). In hoofdstuk 2 wordt aangetoond at de kortdurende diabetische staat geen
invloed heeft op de aktiviteit van het sympathisch zenuwstelsel. Dit betekent dat de hoge
glucose- en vrije vetzuurspiegels niet terugkoppelen op de adrenaline- en noradrenalinesecretie.
Transplantatie in de lever, de milt of onder het nierkapsel met een volume van eilanden dat
gelilk is aan 50 To van een normaal eilandvolume in de pancreas normaliseert het
energiemetabolisme tijdens inspanning (hoofdstuk 3, 4, 6). Ook de bijdrage van koolhydraat- en
vetoxidatie in het energiegebruik isweer normaal (hoofdstuk 3). Het is mogelijk dat dit volume
aan eilanden te klein is om te zorgen voor een snelle verhoging in de insulinespiegels na het
zwemmen. Dit komt overeen met de situatie waarbij ratten slechts gedeeltelijk diabetisch zijn
doordat een deel van de B-cellen in de eilanden van Langerhans vernietigd ziln (hoofdstuk 2).
Echter, de B-cellen zijn in staat zijn om zich te delen bi.j een vergrote vraag aan insuline.
De normalisatie van het energiemetabolisme tildens lichamelijke inspanning betekent ook
een reductie van de insulinesecretie door de B-cellen van de eilandjes van Langerhans
(hoofdstuk 4 en 6). Deze reductie is in de normale situatie zeer waarschijnlijk het gevolg van
stimulatie van q2-adrenerge receptoren op de B-cel van het eiland van Langerhans door
noradrenaline uit sympathische zenuwen. Ook galanine en neuropeptide Y kunnen door dezelfde
zenuwvezels afgegeven worden en bijdragen aan de remming van de insulinesecretie. Uit de
experimenten beschreven in hoofdstuk 4 bleek dat, wanneer adrenaline n noradrenaline als een
intraveneus infuus worden gegeven en daardoor ongeveer dezelfde concentraties in het bloed
bereiken als die tijdens zwemmen, de insuline niet daalt in normale gezonde dieren, en ook niet
in de dieren met een transplantaat van eilanden in de lever. Na het verwijderen van het
bijniermerg, wat de bron is van de adrenaline in het bloed, was er nog steeds een daling van de
insulinesecretie idens inspanning. Daarom speelt circulerend adrenaline waarchijnlijk geen rol
bij de inhibitie. Deze fysiologische resultaten suggereren dat de getransplanteerde ilanden
opnieuw gelnnerveerd worden door sympathische zenuwvezels.
In hoofdstuk 5 is histologische videntie verkregen dat de getransplanteerde eilanden
binnen 5 weken inderdaad gereinnerveerd worden. Dit is gedaan door immunocytochemische
kleuringen uit te voeren. Hierbij werden anti l ichamen gebruikt die binden aan de neuronale
merkers 'neuron-specific enolase' en 'growth-associated protein B-50'. Daarnaast zijn
antilichamen gebruikt die binden aan de enzymen 'tyrosine hydroxylase' en 'dopamine-B-
hydroxylase'. Deze enzymen zijn betrokken bij de synthese van noradrenaline. Als laatste is een
antilichaam gebruikt tegen 'choline acetyltransferase', dat betrokken is bij de synthese van
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acetylcholine, en parasympathische neurotransmitter. Wanneer de drie onderzochte plaatsen
waarnaar de eilanden getransplanteerd worden, nl. de lever, de milt en de ruimte onder het
nierkapsel vergeleken worden, dan blijkt dat syrnpathische reinnervatie overal optreedt, maar het
minst bij eilanden onder het nierkapsel. Cholinerge reinnervatie treedt vooral op bij eilanden in
de lever en onder het niekapsel, maar ook bij eilanden in de milt. Ook betrekkelijk kort (2 weken)
na transplantatie is al reinnervatie waargenomen. De nieuwe zenuwvezels zijn waarschijnlijk
afkomstig van de ontvangende organen, en de groei is mogelijk geassocieerd met de nieuwe
ingroei van bloedvaten (revascularisatie) in de eilanden. Eerder is ook aangetoond at andere
weefsels, zoals spier- en leverweefsel, gereinnerveerd worden na transplantatie. Het is echter
onduidelijk waardoor reinnervatie en revascularisatie gestimuleerd worden. Mogelijk spelen
verschillende groeifactoren die algegeven worden door de doelcellen (bijvoorbeeld 'insuline-like
growth lactor' of insuline) een stimulerende rol.
Hoewel er sprake is van nieuwe ingroei van noradrenerge zenuwezels in de eilanden, blijft
de vraag aanwezig of deze vezels synaptische contacten vormen met de adrenerge receptoren
op de eilanden van Langerhans. Wanneer deze contacten aanwezig zijn, zal de insulinesecretie
zeker geremd kunnen worden door stimulatie van cr-adrenerge receptoren door noradrenaline.
Het is echter ook zeer goed mogelijk dat geen direkte synaptische contacten nodig zijn voor de
stimulatie van de or-adrenerge receptoren. Door lokale diffusie van noradrenaline kan mogelijk
nog steeds een voldoende hoge concentratie van het noradrenaline gehandhaafd worden om
toch stimulatie van de qa-adrenerge receptoren te verkrijgen.
Orndat de eilandjes van Langerhans worden getransplanteerd naar een ander orgaan, blijft
de vraag aanwezig of de eilanden adequaat worden geinnerveerd. De nieuw ingegroeide
zenuwvezels lijken afkomstig te zijn van het ontvangende orgaan (hoofdstuk 5). Het blijft nog
onduidelijk in hoeverre de insulineafgifte door de eilanden, onafhankelijk van het onVangende
orgaan, wordt gereguleerd oor het centrale zenuwstelsel. Uit de hoofdstukken 4 en 6 blijkt dat
er geen verschil is in de remming van de insulinesecretie na transplantatie naar de drie
onderzochte plaatsen. Tevens was er geen verschil in de glucosehomeostase. Dit betekent dat
de plaats waar insuline wordt afgegeven in deze inspanningsexperimenten geen duidelijk effect
heeft. Eilandjes in de pancreas geven insuline in de poortader af en eilandjes getransplanteerd
in de milt ook. Aangezien het poortaderbloed alle levercellen bereikt, betekent dit dat de insuline
processen in de lever direkt kan beinvloeden. Bij transplantatie naar de nier en in mindere mate
naar de lever worden eerst andere processen in het lichaam beinvloed. Hoewel op grond van de
inspanningsexperimenten g en van de drie plaatsen een duidelijk voorkeur verdient, is op grond
van de gelijkenis met de normale situatie de milt mogelijk het meest ideale orgaan als ontvanger
van transplantaten van eilandjes.
De experimenten die hier zijn beschreven zijn uitgevoerd in met streptozotocine diabetisch
gemaakte ratten afkomstig uit een inteeltstam. Het gebruik van deze procedure betekent dat
eilanden iet worden afgestoten. Bij toepassing van eilandtransplantatie in mensen met insuline-
afhankelijke diabetes mellitus, kunnen de eilanden wel worden afgestoten doordat de eilanden
genetisch niet identiek zijn en doordat de, voor dit type diabetes kenmerkende, auto-
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immuunziekte nog steeds aanwezig is. Dit kan voorkomen worden door gebruik te maken van
immunosuppressiva, door verandering van de immunogene eigenschappen, of door het
'lichaamseigen' maken van de eilanden door eerst te transplanteren in de thymus, gecombineerd
met het gebruik van antilymfocyten serum. Bij toepassing van deze procedures is
revascularisatie en reihnervatie van de eilanden (waarschijnlijk) nog steeds mogelijk. Een andere
optie is het toepassen van kapsels om de eilanden te isoleren, maar waarbij uitwisseling van
metabolieten en insuline nog plaats kan vinden. Bij deze methode is er echter geen sprake van
revascularisatie en reinnervatie.
Uit de resultaten van dit proefschrift blijkt dat eilandtransplantatie etfektief kan zijn bij de
behandeling van diabetes mellitus. Het energiemetabolisme, dat verstoord is in diabetische
ranen, wordt hersteld na eilandtransplantatie in de lever, de milt of onder het nierkapsel. Doordat
er sprake is van nieuwe ingroei van zenuwvezels in de getransplanteerde eilanden, kan de
insulins-afgifte ijdens inspanning optimaal worden gereguleerd.
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